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Resumen 
 
En el presente trabajo, se reporta un estudio teórico de las propiedades estructurales y 
electrónicas de las conformaciones rccc y rctt, de varios R-pirogalol[4]arenos (i.e., R = 
fluoretil, metil, t-butil, fenil, tolil, and p-fluorfenil) realizado con el funcional híbrido HF-
DFT B3LYP. Comparación de las energías B3LYP entre los estero-isómeros, mostró que 
la conformación rccc es más estable que su contraparte rctt, para todos los sistemas 
considerados. Sin embargo, cálculos realizados con el funcional doble híbrido de Grimme, 
B97D, confirmó la observación experimental que indica que la estabilidad relativa de los 
estéreo-isómeros de los R-pirogalol[4]arenos depende exclusivamente del tipo de grupo R 
utilizado como sustituyente. Estos resultados muestran que el funcional B97D, junto con 
un conjunto grande de funciones base (i.e., split-valence más funciones de polarización y 
funciones difusas) son suficientes para obtener una descripción correcta de las propiedades 
estructurales de estos compuestos. Al calcular los mapas de potencial electroestático de las 
conformaciones rccc de los diferentes R-pirogalol[4]arenos, se determinó la acumulación 
de un potencial negativo dentro de la cavidad de estos compuestos. Además, se observó 
que el tamaño del potencial acumulado dentro de la cavidad, depende del carácter electro-
donador o electro-aceptor de lo sustituyentes R. 
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Abstract 
 
In this work, we report a theoretical study on the structural and electronic properties of the 
rccc and rctt conformers of several pyrogallol[4]arenes, R-Pyg[4]arenes  (i.e., R = 
fluroethyl, methyl, t-butyl, phenyl, tolyl, and p-fluorophenyl) carried out by employing the 
HF-DFT hybrid B3LYP functional. Comparison of the B3LYP energies of the two stereo-
isomers showed that the rccc conformer is more stable than its rctt counterpart for all the 
derivatives considered. However, calculations performed with the double-hybrid Grimme’s 
B97D functional confirmed the experimental observation that the relative stability depends 
upon the type of the R substituents. These results clearly suggest that the B97D functional 
together with large enough basis sets (i.e., split-valence plus polarization and diffuse 
functions) is sufficiently accurate for the purpose of describing the conformational features 
of these compounds. Computed electrostatic potential maps of the rccc of the different R-
Pyg[4]arenes showed that a negative potential is present within the cavity of these 
compounds. In addition, it is observed that the size of this negative electrostatic potential 
depends on the electron-donating or electron-withdrawing character of the R substituents. 
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Prefacio 
En las últimas décadas ha aumentado el interés en las aplicaciones de los compuestos 
denominados calixarenos, carcerandos y cavitandos. Los pirogalol[4]arenos, los cuales son 
oligómeros macrocícliclos que pertenecen al grupo mencionado anteriormente, han sido 
objeto de investigación intensiva, debido a sus propiedades interesantes, las cuales 
incluyen simplicidad estructural, selectividad en reconocimiento, así como también 
preferencia conformacional. Estas características únicas convierten a estas macromoléculas 
en candidatas ideales para varias aplicaciones como: transportadores, nano-sensores y 
dispositivos de almacenamiento.  
A pesar de que existen varios estudios experimentales, los cuales se centran en las 
propiedades estructurales de los pirogalol[4]arenos, se han reportado pocos estudios 
teóricos sobre las propiedades de estos tipos de compuestos. El presente proyecto busca 
alcanzar una descripción adecuada de los pirogalol[4]arenos, para lograr una buena 
simulación y entendimiento de sus propiedades tanto estructurales como electrónicas.  
Cabe mencionar que los resultados de este proyecto han sido considerados de gran 
relevancia en el campo de la calixarenos por lo que han sido presentados en varios 
congresos internacionales como: XXXVIII Congreso de Químicos Teóricos de Expresión 
Latina QUITEL 2012 (Cancún, México), e-Escuela NANOANDES 2011 (Cartagena, 
Colombia). 
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1.1.  Historia 
Los macrociclos son compuestos que están formados por unidades aromáticas sustituidas, 
las cuales gracias a las diferentes orientaciones en las que se agregan, dan paso a un sin 
número de estructuras moleculares[1, 2]. La riqueza estructural de los compuestos 
macrociclicos hace que estos sistemas sean de gran importancia en el campo de la química 
supramolecular (i.e., host-guest chemistry), la misma que se centra en el estudio de los 
cambios conformacionales que poseen los agregados moleculares de medianas y grandes 
dimensiones y como estos cambios pueden ser aprovechados en diferentes aplicaciones [3-
5]. Un grupo relevante de la familia de compuestos macrociclicos está constituido por los 
denominados calixarenos, los mismos que le deben su nombre a su estructura que se 
asemeja a la de un cáliz. Este grupo de compuestos fue descrito por primera vez en 1872 
por el ganador del premio nobel en Química (1905) Adolph von Baeyer, quien caracterizó 
la reacción entre aldehídos y fenoles que ocurre en medio ácido [6-8]. Baeyer reportó la 
obtención de un producto sólido con apariencia de cemento [6] al mezclar 1,2,3-benzotriol 
(i.e., pirogalol) con benzaldehído y formaldehido[7, 8].  
A pesar de varios esfuerzos, von Baeyer no pudo purificar su producto, por lo que tampoco 
pudo realizar un análisis más profundo del mismo. No fue hasta el año de 1940, en el cual 
Niedler y Vogel lograron aislar los productos de la reacción entre resorcinol y varios 
aldehídos [9]. Una de los resultados más importantes de su investigación fue la descripción 
de la estequiometria de los productos considerando que poseen una forma cíclica 
tetramérica (Figura 1). En el año 1952, Zinke y colaboradores [10, 11], también lograron 
aislar el producto de la reacción entre p-1,1,3,3-tetrametilbutilfenol con formaldehido. Los 
análisis de este producto determinaron una temperatura de fusión elevada de 333 °C, y un 
peso molecular de tan solo 876 gr/mol; dos características que se pudieron explicar 
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solamente considerando que el compuesto producido corresponde a un macrociclo 
tetramérico (Figura 2).[10]  
 
 
Figura 1. Esquema de la descripción propuesta por Niedler y Vogel con respecto a los  
tetrámeros obtenidos mediante la reacción entre resorcinol y varios formaldehidos. 
 
Figura 2. Esquema de la estructura propuesta por Zinke y Ziegler del producto 
obtenido mediante la reacción entre p-1,1,3,3-tetrametilbutilfenol con formaldehido. 
 
Años más tarde, el químico John Cornforth y su grupo, repitieron la síntesis de Zinke [1, 
2]. En este estudio se realizaron las reacciones entre p-ter-butilfenol y p-ter-octilfenol con 
formaldehido. En esta reacción se obtuvieron dos productos por cada reactivo utilizado (i.e. 
p-t-butilfenol, p-t-octilfenol). Al realizar el análisis elemental de los cuatro productos 
diferentes, se encontró que todos eran compatibles con la formula (C11H14O)n. Sin 
embargo, un producto de la reacción de p-t-butilfenol y otro de p-t-octilfenol mostraron un 
punto de fusión alto; mientras que el producto restante de cada una de las reacciones 
mostró un punto de fusión bajo. Por esta razón, se realizó un análisis de los modelos, 
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revelando la existencia de cuatro posibles estructuras para los productos. Asumiendo que 
los grupos fenoles no pueden rotar por las uniones de los grupos metileno, se obtuvieron 
las conformaciones mostradas en la Figura 3. 
 
Figura 3. Posibles conformaciones de calixarenos propuestas por Cornforth[1, 2]. 
 
Uno de los episodios más relevantes con respecto a la caracterización de estos ciclos 
sucedió en la industria Petrolite [12, 13]. Como se mencionó, el punto de fusión de los 
productos reportados por Zinke era de 333 °C, mientras que el producto sintetizado por la 
empresa Petrolite mostró un punto de fusión de 400 °C. Debido a esta discrepancia, se 
realizaron estudios de NMR en ambos productos, en donde se evidenció que las estructuras 
de ambos compuestos eran similares. Al encontrarse con esta relación entre ambos 
compuestos, se realizaron estudios posteriores de difracción de rayos X,  en donde se 
observó que el producto de menor punto de fusión pertenecía a un ciclo tetraméro, mientras 
que el compuesto de mayor punto de fusión pertenecía a un ciclo octámero[14-16]. 
Como se puede apreciar, existieron varios métodos de síntesis para este tipo de 
compuestos, los cuales dieron paso a una diversidad de productos finales. Por ejemplo, 
siguiendo el procedimiento de Zinke se puede obtener un ciclo tetrámero; por otro lado, al 
utilizar grandes cantidades de KOH se obtiene como resultado un ciclo hexámero, y 
finalmente, en el procedimiento de la industria Petrolite, en el cual se incluye NaOH y 
xileno como solvente, se llega a un ciclo octamero (Figura 4).  
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Figura 4. Variaciones en la síntesis de calixarenos 
Como varios grupos de investigación trabajaron en la síntesis de estos compuestos, 
diferentes nombres fueron asociados para los mismos. Por ejemplo, Zinke los describió 
como ‘‘Mehrkernmetileno-fenol-verbindungen’’[11], mientras que Cornforth utilizó un 
nombre más sistemático y los nombró ‘‘1:8:15:22-tetrahidroxi-4:11:18:25-tetra-m-
benzilenes’’[1]. Sin embargo, Gutsche y su grupo, en 1975 propuso el nombre de 
calixareno, proveniente del griego calix que significa cáliz y areno que indica la presencia 
de grupos aromáticos. Posteriormente, debido a la aparición de compuestos cíclicos con 
unidades de repetición mayor a cuatro,  se utilizó una numeración entre corchetes ubicada 
en la mitad de las palabras calix y areno para indicar las unidades que forman el ciclo. Por 
ejemplo, el nombre calix[4]areno indica que el ciclo está conformado por cuatro unidades 
de repetición, mientras que el nombre calix[6]areno está asociado a los compuesto que 
poseen seis unidades de repetición. 
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1.2.  Propiedades de los calixarenos 
En relación a las propiedades conformacionales, se sabe que los calixarenos existen en 
cuatro diferentes conformaciones: cono, cono parcial, 1,2-alternado y 1,3-alternado (Figura 
5) [17].  
 
Figura 5. Posibles conformaciones de los calixarenos 
 
Por simple inspección de las estructuras se puede anticipar que el momento dipolo 
disminuye en las conformaciones según el siguiente orden: cono > cono parcial > 1,2-
alternado > 1,3-alternado, la cual ha sido confirmado en estudios computacionales acerca 
de las propiedades de estos macrociclos [18, 19]. 
Una forma equivalente para describir las diferentes conformaciones de estos compuestos, 
se basa en la posición de los grupos sustituyentes R con respecto al plano principal del 
macrociclo. Usando la posición de uno de los cuatro sustituyentes como punto de 
referencia se pueden definir las siguientes conformaciones: todo cis  (rccc), cis-trans-cis 
(rctc), cis-cis-trans (rcct) y cis-trans-trans (rctt)[20-22]. 
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Figura 6. Conformaciones de calix[4]arenos definidos con respecto a la posición 
relativa de los grupos R sustituyentes [21] 
 
El punto de fusión ha jugado un papel importante en la química de los calixarenos, ya que 
fue su alto valor es lo que llamo la atención de los diferentes científicos que investigaron 
estos sistemas. Esta es una de las características importantes de los calixarenos, 
especialmente aquellos que contienen grupos hidroxilo libres, en donde se observan puntos 
de fusión mayor a 250 °C.  Otro aspecto importante es que el punto de fusión puede ser 
empleado para tener una idea de la pureza de un calixareno si se considera que las 
alteraciones en la estructura de estos compuestos pueden llevar a un descenso en su punto 
de fusión.  
 En cuanto a la solubilidad de los calixarenos, se ha encontrado que son insolubles en 
agua, debido a sus componentes aromáticos. Además, poseen poca solubilidad en 
compuestos orgánicos, por lo que su caracterización se convirtió en un reto. Por otro lado, 
se ha encontrado que calixarenos con cuatro u ocho anillos aromáticos, o que poseen como 
sustituyentes a grupos amino, tienen una solubilidad de 10
-3 
M en soluciones diluidas de 
ácido. [23] A pesar de su baja solubilidad en solventes orgánicos, se han logrado realizar 
estudios de espectroscopia IR. Los calixarenos se caracterizan por la vibración de los 
grupos OH, la cual varía entre 3150 cm
-1
 y 3300 cm
-1
, dependiendo del tamaño de la 
molécula. Esto posiblemente se debe a los diferentes puentes de hidrógeno 
intramoleculares que se pueden formar entre los grupos hidróxilo. Adicional a esto, se ha 
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podido concluir que los puentes de hidrógeno intermoleculares que se forman en un 
macrociclo de cuatro miembros es más fuerte que en un macrociclo con cinco miembros 
[24]. 
Con respecto al espectro NMR, en los calixarenos es muy simple, debido a la simetría de 
las moléculas. Sin embargo, este tipo de estudios fue fundamental para los análisis 
conformacionales debido a que los protones 
1
H de los puentes metileno son afectados 
considerablemente por los cambios en las conformaciones[25-27]. 
1.3.  Pirogalol[4]arenos 
Los pirogalol[4]arenos se pueden considerar un subgrupo dentro de la familia de los 
calixarenos. Estos compuestos en particular han sido objeto de un gran número de estudios 
experimentales por su importante comportamiento estructural, simplicidad de síntesis, y 
sobre todo su variedad de isómeros con diferentes propiedades. Su síntesis fue reportada 
mediante una patente en el año 1990 [28], en la cual se describe la condensación de cuatro 
unidades pirogalol con diferentes aldehídos en presencia de ácido (Figura 7)[28].  
 
Figura 7. Esquema de la síntesis de pirogalol[4]arenos reportada por Holmes en la 
patente de 1990. 
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1.3.1.  Química “Host-Guest” 
Al considerar la conformación rccc de los pirogalol[4]arenos, se pueden identificar tres 
diferentes secciones  en su estructura como se ilustra en la Figura 8. El borde superior 
posee un carácter polar debido a la presencia de grupos hidroxilo, los cuales dan paso a la 
formación de puentes de hidrógeno intramoleculares que resultan en una gran 
estabilización de la conformación rccc. Este hecho en particular será discutido con más 
detalles en el Capítulo 4 de la presente tesis. Por otro lado, en el anillo aromático de los 
rccc pirogalol[4]arenos, se encuentra formada por las unidades aromáticas del compuesto, 
los cuales son importantes en el proceso de adsorción de moléculas huésped mediante 
interacciones π [29]. Finalmente, el borde inferior contiene los grupos funcionales R, los 
mismos que provienen del aldehído precursor como se esquematiza en la Figura 8 [30]. 
 
Figura 8. Secciones de pirogalol[4]arenos. Los átomos de carbono, oxígeno e 
hidrógeno están representados por las esferas de color gris, rojo y blanco, 
respectivamente. Los sustituyentes R están representados por las esferas de color 
verde [30]  
Con respecto a las propiedades de adsorción de los pirogalolarenos, Kobayashi et al. [31] 
demostraron que la adsorción de aminoácidos aromáticos y alifáticos es más favorable en 
el interior de los pirogalol[4]arenos que en el interior de compuestos similares como los 
resorcinolarenos, los cuales son sistemas macrociclicos producidos por la condensación de 
unidades 1,3-dihidroxi-benzeno con aldehídos. Los resultados de Kobayashi y 
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colaboradores indican que una molécula huésped interactúa de mejor manera con la 
cavidad de los pirogalol[4]arenos [32] gracias a la  presencia de a los grupos hidroxilos 
adicionales, los mismos que permiten que la cavidad de los pirogalolarenos posea un 
carácter básico. 
Debido a su estructura simple, selectividad, gran variedad de preferencias 
conformacionales y su amplia cavidad los pirogalol[4]arenos son importantes candidatos 
para varias aplicaciones, entre las cuales se incluye su uso como nano sensores, medios 
para almacenamiento y como transportadores de moléculas de pequeñas y medianas 
dimensiones [3-5, 33]. En el caso específico del almacenamiento, se puede considerar a los 
pirogalol[4]arenos como potenciales candidatos para el encapsulamiento de hidrógeno 
debido a la facilidad con la que estos compuestos pueden ser funcionalizados. 
1.3.2.  Aspectos conformacionales 
Debido a las diferentes orientaciones que pueden adoptar las unidades aromáticas con 
respecto al plano principal del macrociclo, existen varios estéreo isómeros asociados a los 
pirogalolarenos como se muestra en la Figura 9.  
Es importante mencionar que existe un gran número de estudios experimentales  que 
indican que la conformación que estos macrociclos adoptan después de su síntesis depende 
exclusivamente del tipo de aldehído que se utiliza como precursor. En el caso de aldehídos 
sean alifáticos, se ha observado que el producto de síntesis resulta en conformación rccc, 
mientras que para aldehídos aromáticos el producto posee la conformación rctt [13, 29, 34-
38].  Aunque esta observación con respecto a la síntesis de estos sistemas parecía no tener 
excepciones, recientemente Maerz et al. [39]. demostraron que es posible obtener 
pirogalol[4]arenos con conformación rccc utilizando aldehídos con grupos arilo. Cabe 
mencionar que para que esto sea posible es indispensable la presencia de iones  Zn
2+
 en el 
sistema reactivo. En la siguiente sección se discutirá de forma más detallada la forma en 
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que interactúan los pirogalol[4]arenos con iones metálicos. El estudio de Maerz et al. 
demuestran la versatilidad estructural de las conformaciones de los pirogalolarenos, lo cual 
puede ser aprovechado para mejorar sus propiedades de reconocimiento y selectividad a 
escalas nanométricas. 
 
 
Figura 9. Conformaciones de los pirogalol[4]arenos. 
 
1.3.3. Autoensamblaje  
En los últimos años se ha intensificado la búsqueda de moléculas anfitrionas parecidas a 
las que se encuentran en la naturaleza (e.g. fulerenos) y que posean cavidades con 
capacidad de atrapar moléculas huéspedes para ser aplicados como sensores, 
transportadores o para el desarrollo de dispositivos moleculares. Compuestos que tengan 
estas características por lo general se forman por auto ensamblaje como en el caso de los 
pirogalol[4]arenos.  
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La condensación de varios macrociclos pirogalol[4]arenos conlleva a  la formación de 
capsulas hexaméricas (Figura 6), las cuales poseen una gran estabilidad gracias a que en 
estas estructuras se pueden formar hasta 48 puentes de hidrógeno tanto intermoleculares 
como intramoleculares.[22, 40-42].  
 
Figura 10. Complejo hexamérico formado por la condensación de pirogalol[4]arenos. 
[41] 
1.3.4.  Estudios Computacionales 
A pesar de poseer propiedades conformacionales muy interesantes, se han realizado pocos 
estudios teóricos sobre las propiedades de los pirogalol[4]arenos. Maerz y Roshenko 
investigaron las propiedades conformacionales del fenil-pirogalol[4]areno y metil-
pirogalol[4]areno, mediante cálculos Ab Initio empleando el método perturbativo de 
MØller-Plesset truncado al segundo orden (MP2) [24, 39, 43]. Estos resultados mostraron, 
en buen acuerdo con datos experimentales, que la preferencia conformacional del 
macrociclo depende del tipo de aldehído utilizado para la síntesis [35, 38]. Por otro lado 
Fraschetti et al. reportaron un estudio computacional acerca de la selectividad del rccc-
2,8,14,20-tetra-n-decil-4,10,16,22-tetra-O-metilresorcin[4]areno, en donde se sugirió que 
las propiedades estructurales de este tipo de sistemas pueden ser reproducidas de mejor 
manera con un funcionales dobles híbridos en donde las fuerzas de dispersión son incluidas 
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en la descripción de un sistema considerando interacciones entre pares de átomos como ha 
sido propuesto por Grimme [44].  
1.4.  Propuesta de Tesis 
Una de las principales dificultades de los estudios teóricos es la definición de un funcional, 
junto con un conjunto de funciones base, que describan de forma adecuada el sistema. Para 
solucionar el problema se deben tomar en cuenta dos factores importantes, la precisión del 
funcional y el costo computacional que este funcional conlleva. De esta manera, lo ideal es 
encontrar un funcional que describa correctamente al sistema y que tenga un costo 
computacional bajo.  
En la presente tesis, se realiza un estudio computacional de diferentes derivados de los 
pirogalol[4]arenos en la conformaciones rccc y rctt. En la primera parte se realiza un 
estudio con el funcional B3LYP, para describir las propiedades conformacionales de los 
pirogalol[4]arenos. Posteriormente, se realizara un estudió con el funcional B97D en el 
cual se incluyen fuerzas de dispersión, para mejorar la descripción del sistema. Cada 
funcional se empleó junto con diferentes conjuntos de funciones base con la finalidad de 
mejorar la descripción.  
Finalmente, una vez obtenido el funcional y el conjunto de funciones base adecuado para la 
descripción de estos sistemas, se realiza un análisis de las propiedades electrónicas de los 
pirogalol[4]arenos y como éstas dependen de las características de los diferentes 
sustituyentes considerados.  
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Capítulo 2 
Fundamentos Teóricos 
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La teoría del funcional de la densidad (DFT) aplicada a sistemas moleculares permite la 
predicción de las propiedades de la materia a escalas microscópicas. En el presente 
capítulo se revisarán los conceptos fundamentales de mecánica cuántica y de DFT 
necesarios para entender el estudio teórico de las propiedades de átomos, moléculas y 
nanosistemas [45].  
2.1. Ecuación de Schrödinger 
La ecuación de Schrödinger es considerada la ecuación fundamental de la mecánica 
cuántica debido a que su solución permite la descripción de la dinámica de un sistema 
microscópico a través de la función de onda. La ecuación de Schrödinger dependiente del 
tiempo es la siguiente [45]: 
(
   
    
    ) (   )  
  
  
  (   )
  
       
 En esta ecuación,   es la función de onda,   es la masa de la partícula,   es la 
constante de Planck y   es el potencial en el cual la partícula se está moviendo. Pese a que 
no se puede atribuir un sentido físico a la función de onda , el producto de   con su 
compleja conjugada resulta en el módulo al cuadrado (| | ) de la misma que se puede 
interpretar como la probabilidad de encontrar la partícula en un espacio determinado [45].  
Es importante mencionar que al igual que para otras ecuaciones diferenciales, la ecuación 
de Schrödinger posee varias funciones de onda que son solución. Cada una de éstas 
corresponde a diferentes estados del sistema.  
En el caso en el cual el potencial no depende del tiempo, la ecuación de Schrödinger puede 
ser simplificada, mediante separación de variables. Este procedimiento da paso a la 
ecuación Schrödinger independiente del tiempo: 
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En donde   es la energía del sistema y   es el Hamiltoniano, cuya forma explícita se 
encuentra en el lado izquierdo de la Ecuación 1. La Ecuación 2 es una aproximación no 
relativista, por lo que carece de precisión cuando la velocidad de las partículas se aproxima 
a la velocidad de la luz. Por esta razón, la Ecuación de Schrödinger no relativista no ofrece 
una buena descripción de la dinámica de los electrones que están cercanos a núcleos que 
poseen un elevado número de protones. Adicional a esto, es preciso mencionar que la 
ecuación de Schrödinger puede ser descrita como una ecuación de auto-funciones y auto-
valores al considerar que el resultado de aplicar el operador H sobre la función de onda es 
la misma función de onda multiplicada por una constante, que en esta ecuación específica 
es la energía del sistema  
2.2. Hamiltoniano 
Para una molécula,   contiene toda la información dinámica de los electrones y de los 
núcleos que forman el sistema. El Hamiltoniano de un sistema multielectrónico está 
compuesto por los operadores de energía cinética (T) y energía potencial (V), cuya forma 
explícita se muestra a continuación: 
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)
 
 ∑∑(
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La energía cinética, es fundamentalmente una sumatoria de Laplacianos referidos a las 
coordenadas de todas las partículas (i.e., núcleos y electrones) de la molécula, mientras que 
la energía potencial está dada por la repulsión Coulombica entre entidades cargadas. Para 
los electrones la carga es    , mientras que para los núcleos la carga es   , donde Z es el 
número atómico. Así la ecuación que representa la energía potencial está dada por un 
primer término correspondiente a la atracción electrón-núcleo, un segundo término 
32 
 
correspondiente a la repulsión electrón-electrón y un tercer término correspondiente a la 
repulsión núcleo-núcleo (Ecuación 4).  
2.3. Unidades atómicas 
El sistema de unidades atómicas fue desarrollado para simplificar las ecuaciones 
matemáticas que se emplean para describir sistemas moleculares (i.e., sistemas cuánticos), 
esto se desarrolló al igualar varias constantes fundamentales (como la constante de Planck) 
a uno. En la Tabla 1 se resumen algunas cantidades de relevancia física con su valor en 
unidades S.I. y unidades atómicas [45]. 
 
Tabla 1.  Cantidades de importancia física y su valor expresado en unidades del 
sistema internacinal (S.I.) y unidades atómicas (U.A.) 
Cantidad Física Valor en unidades S.I. Valor en U.A. 
Momento Angular                 1 
Masa del electrón                1 
Carga del electrón               1 
Radio de Bohr              1 
Constante de Planck                 2π 
Permitividad en el vacío                      1 
 
2.4. Aproximación de Born-Oppenheimer  
La aproximación de Born-Oppenheimer es una de las tantas aproximaciones que se utiliza 
para la simplificación de la ecuación de Schrödinger. Esta aproximación permite eliminar 
la energía cinética de los núcleos al considerar que la masa de los protones es mucho 
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mayor que la masa de los electrones. Esto implica que la distribución electrónica va a 
depender solamente de la posición de los núcleos y no de su velocidad [45].  
Empleando la aproximación de Born-Oppenheimer se puede construir un Hamiltoniano 
que ignore la energía cinética de los núcleos de la siguiente manera: 
  ∑( 
 
 
  )  ∑∑(
  
|     |
)  ∑∑(
 
|     |
)  ∑∑(
    
|     |
)      
En esta expresión también se puede notar que se han simplificado las constantes físicas al 
utilizar unidades atómicas. 
2.5. Restricciones de la función de onda 
Existen dos principales características que debe cumplir la función de onda para ser 
considerada como solución válida para la ecuación de Schrödinger: 
 Se ha dicho que | |  es interpretada como la probabilidad de densidad de las 
partículas que describe, por esta razón, se requiere que   este normalizada. Esto 
quiere decir que si integramos por todo el espacio, la probabilidad debería ser el 
número de partículas [45, 46].  
∫ | | 
 
  
          
 La segunda condición implica que la función de onda debe ser anti-simétrica, esto 
quiere decir que debe cambiar de signo cuando dos partículas iguales son 
intercambiadas. Para una función normal, esto se representa por la siguiente ecuación 
 (   )    (   )     
1.6. Principio Variacional 
Para resolver la ecuación de Schrödinger, se debe primero representar el Hamiltoniano 
respectivo del sistema. Al analizar las partes del Hamiltoniano, se puede observar que la 
única información que depende del sistema, es el número de electrones y el potencial 
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externo. Posteriormente a esto se deben encontrar las auto-funciones y auto-valores del 
Hamiltoniano. Finalmente, una vez obtenidas las respectivas funciones, se puede obtener 
información acerca de varias propiedades de un sistema, al aplicar los operadores 
correctos[47]. Aunque el procedimiento descrito parece sencillo, no existe ninguna 
estrategia para resolver de manera exacta la ecuación de Schrödinger para sistemas 
multielectrónicos (i.e., sistemas moleculares), por lo que diferentes métodos aproximados 
deben ser empleados.  
En el caso del método variacional se aproxima la función del estado basal    con una 
función de prueba que    que depende de ciertos parámetros. Considerando que el 
principio variacional indica que la energía exacta del estado basal de un sistema es un 
límite inferior para las energías calculadas con funciones aproximadas, la siguiente 
expresión es válida [47]: 
〈  | |  〉        〈  | |  〉       
Esta expresión implica que si se determina el valor de los parámetros de la función de onda 
prueba que minimiza la energía se obtendría la función de onda que mejor describe al 
sistema.  
1.7. Orbitales Determinantes y funciones base 
1.7.1.  Orbitales 
Se define a un orbital como una función de onda para una sola partícula, en este caso el 
electrón, pero al tratarse de sistemas más complejos, se hablará de orbitales moleculares, 
los cuales involucran a las funciones de onda de un electrón en una molécula. A este 
respecto, un orbital espacial es una función que depende del vector   y describe la 
distribución espacial del electrón. Los orbitales espaciales forman un conjunto ortonormal 
de funciones, como se representa en la siguiente ecuación [48]. 
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∫    
           
Para poder describir de manera correcta a un electrón, se necesita también de una función 
para su espín, para lo cual se utilizan un conjunto de dos funciones ortonormales: α (espín 
arriba) y β (espín abajo). La función de onda que describe completamente a un electrón se 
conoce como orbital-espín, en donde cada orbital espacial puede formar dos diferentes 
orbital-espín[48]. 
1.7.2.  Funciones Base 
La siguiente aproximación involucra a la descripción de orbitales moleculares por la 
combinación linear de funciones base. Un orbital molecular estaría definido por: 
   ∑    
 
   
       
 Donde los coeficientes    son conocidos como coeficientes de expansión y    son las 
funciones base. Para la descripción de sistemas moleculares se utilizan típicamente 
funciones Gaussianas como funciones base, las mismas que tienen la forma general: 
 (   )             
 
      
Donde r está compuesto por componentes  x, y, z, y   representa el ancho de la función. 
Así, se puede representar a las funciones Gaussianas tipo s y tipo   , en las ecuaciones 17 
y 18 respectivamente. 
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1.8. Producto Hartree 
Una vez que se conoce que la única forma de describir a un electrón de forma completa es 
con una función de onda orbital-espín, ahora se pueden considerar funciones de onda para 
la descripción de sistemas de N-electrones. Si se considera un Hamiltoniano, en donde no 
se incluye la interacción electrón-electrón se tiene [48]: 
  ∑ ( )
 
   
       
Donde  ( ) es un operado que describe la energía cinética y potencial de cada uno de los 
electrones, entonces cada una de estas funciones  ( ) va a tener como auto-función a la 
función de onda orbital-espín φ, con su respectivo auto-valor ε. Para el caso de la función 
 , se considera que su auto-función es  , la cual es el producto de todas las funciones de 
onda orbital-espín como se muestra en la siguiente expresión [47, 48]: 
    (  )  (  )   (  )      
A esta función de onda se conoce como el producto de Hartree, donde cada electrón esta 
descrito por la función de onda orbital-espín. 
1.9. Determinantes de Slater 
El producto Hartree no garantiza la anti-simetría de la función de onda, por lo que se 
necesita que exista una combinación lineal de los diferentes productos Hartree, con su 
respectiva normalización, lo cual se representa en la Ecuación 16, en un caso de dos 
electrones[47, 48]. 
 (     )   
 
 
 (  (  )  (  )    (  )  (  ))       
En esta ecuación  el signo menos asegura que la función de onda   es antisimetrica con 
respecto al intercambio de las coordenadas, y también se asegura que si los dos electrones 
ocupan el mismo lugar, la ecuación 17 se anule. Esta ecuación puede ser escrita en forma 
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de determinante, la cual se conoce como Determinante de Slater (Ecuación 17) que está 
formada por N orbitales-espín: [47, 48].  
 (       )  (  )
 
 
 [
  (  )    (  )
   
  (  )    (  )
]      
En este caso, el cambiar las coordenadas de dos electrones, implica el intercambio de dos 
filas lo que, debido a las propiedades de las determinantes, resulta en un cambio de signo. 
Adicional a esto se puede observar que si se tiene a dos electrones ocupando el mismo 
orbital-espín, la determinante sería cero por tener dos columnas iguales. 
1.10. Método de Hartree-Fock 
Encontrar soluciones para la ecuación de Schrödinger asociada a sistemas 
multielectrónicos, ha sido uno de los principales problemas para la física y química 
cuánticas. Entre los métodos propuestos, se puede mencionar al método de Hartree-Fock 
como al método fundamental a partir del cual se derivan los métodos comúnmente 
empleados en los estudios teóricos de las propiedades de sistemas moleculares. La 
aproximación principal en el método de Hartree-Fock consiste en describir a la función de 
onda de un sistema multielectrónico con una sola determinante de Slater, la misma que 
corresponde al estado basal. Como ya se mencionó, el principio variacional impide que la 
energía que proporcione esta función de onda sea menor a la energía real del sistema[47, 
48], por lo que la mejor descripción del sistema se alcanza al minimizar la energía 
aproximada (Ecuación 18) con respecto a los orbitales-espín de la determinante de Slater. 
Este procedimiento de minimización da paso a un sistema de ecuaciones integro-
diferenciales conocidas como ecuaciones de Hartree-Fock: 
 ( )  (  )     (  )       
Donde f(i) es el operador de Fock, cuya forma explícita es la siguiente: 
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 Un detalle importante de las ecuaciones de Hartree-Fock es el hecho de que cada ecuación 
representa un problema de un solo electrón en el cual la repulsión electrónica se describe 
como un potencial promedio (   ) [47, 48]. 
Las ecuaciones de Hartree-Fock dependen de los orbitales-espín de todos los electrones del 
sistema, lo que implica que el sistema de ecuaciones  acoplado y que su solución pueda ser 
alcanzada solo por un método iterativo.  
El método que se utiliza para resolver las ecuaciones de Hartree-Fock se conoce como 
método de campo auto-consistente (SCF), el mismo que inicia con una suposición inicial 
de la ocupación electrónica de los orbitales-espín lo cual permite calcular el potencial 
promedio     y la energía del sistema. Con el valor de la energía inicial y el potencial 
promedio, en un paso siguiente se calcula un nuevo conjunto de orbitales-espín, el cual 
permite continuar con el proceso iterativo que termina según un criterio de convergencia 
escogido.  
1.11. Densidad Electrónica 
La densidad electrónica se define como la integral sobre las coordenadas de espín de todos 
los electrones y sobe todas, excepto una, de las variables del espacio como se muestra a 
continuación: 
 ( )   ∫ ∫| (        )|
                  
 Como ya se indicó previamente, la densidad electrónica describe la probabilidad de 
encontrar a cualquiera de los N electrones dentro de un volumen determinado [47, 48], por 
lo que, a diferencia de la función de onda, la densidad electrónica es una cantidad 
observable por medios experimentables.  
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1.12. Teoremas de Hohenberg–Kohn 
La teoría del funcional de densidad (DFT) se estableció a partir de un artículo publicado 
por Hohenberg y Kohn en el año de 1964. Los teoremas que se presentaron en este artículo 
se convirtieron en los pilares fundamentales de lo que hoy son los métodos de simulación 
DFT[47, 48]. A continuación se revisan los dos teoremas.  
1.12.1. Primer teorema de Hohenberg y Kohn 
En el primer teorema de Hohenberg-Kohn se estableció como la densidad de un sistema 
determina el Hamiltoniano y por lo tanto las propiedades del sistema. Este primer teorema 
establece que el potencial externo es un funcional único de la densidad, es decir que existe 
una relación uno a uno entre estas dos observables. 
Para comprobar este teorema, primero se consideran dos potenciales externos   y    que 
difieren por más de una constante. Estos potenciales dan paso a dos Hamiltonianos 
( ̂  ̂ ) que difieren solamente por el potencial externo   y    y que están asociados a dos 
diferentes funciones de onda del estado basal    y    cuyas energías correspondientes son 
   y  
 
 , respectivamente [48]. Para estas funciones y operadores son válidas las siguientes 
expresiones: 
   〈 
 | ̂|  〉  〈  | ̂ |  〉  〈  | ̂   ̂ |  〉       
     
 
  〈 
 |                  
 
   | 
 〉       
     
 
  ∫ ( )(      
 
   )          
De esta manera se puede comprobar que no existen dos potenciales externos diferentes que 
nos den la misma densidad, por lo que la densidad tiene una relación uno a uno con su 
potencial externo.[48]  
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1.12.2. Segundo Teorema de Hohenberg-Kohn 
Hasta este punto se ha determinado que la densidad del estado basal (al ser derivada a 
partir de la función de onda) es suficiente para determinar todas las propiedades de un 
sistema. Sin embargo, se debe probar que la densidad del estado basal es justamente la 
densidad del estado mínimo de energía, lo que expresa justamente el segundo teorema de 
Hohenberg-Kohn al considerar que la densidad obedece al principio variacional[48]. En 
otras palabras, el teorema establece que el funcional de la densidad obtiene la menor 
energía, solamente si la densidad utilizada es la densidad que pertenece al estado basal del 
sistema. 
1.13. Ecuaciones de Kohn Sham 
Pese a que los dos teoremas de Hohenberg  y Khon representan los pilares fundamentales 
para los métodos DFT, fueron Khon y Sham quienes propusieron un método práctico para 
aplicar la teoría del funcional de la densidad en la descripción de sistemas moleculares. 
Uno de los problemas que se tenían que resolver para aplicar la DFT en la descripción de 
sistemas moleculares consistía en calcular la energía cinética de los electrones. Para lograr 
esto Kohn y Sham propusieron calcular la mayor parte de la energía cinética del sistema, 
utilizando la siguiente expresión: 
    
 
 
∑〈  | 
 |  〉
 
 
       
En donde    son los orbitales-spin Hartree-Fock, los cuales se escogen de tal manera que la 
energía mantenga su mínimo. A esta energía se la conoce como la energía cinética del 
sistema no interactuante, la cual difiere de la energía cinética real. Kohn y Sham llegaron a 
esta conclusión al separar el funcional de la densidad de la siguiente manera[48]: 
   ( )      ( )     ( )       ( )        
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En donde   es la energía clásica electroestática, y     es la energía de intercambio y 
correlación, la cual proviene del carácter antisimétrico de la función de onda y se define 
como: 
      ( )  (          )  (         )                      
Como se puede apreciar en la expresión anterior, la energía de intercambio y correlación 
contiene toda la información del sistema que es desconocida, es decir, contiene 
información de la corrección de auto-interacción, intercambio y correlación, y un poco de 
información cinética.  
A partir de las Ecuaciones 27 y 28, se pueden definir las ecuaciones de Kohn-Sham como:  
(
 
 
      ( ))              
En donde    son los orbitales de Khon-Sham y    ( ) está dado por: 
   ( )  ∫  
  
|    |
                 
1.14. Teoría del funcional de la densidad 
 
La teoría del funcional de la densidad, es una estrategia de modelado de la correlación 
electrónica mediante la aproximación de funcionales de la densidad. Estos métodos se 
basan en los teoremas de Hohenberg y Kohn, presentados anteriormente, en los cuales se 
prueba que existe un funcional que puede determinar la energía y la densidad del estado 
basal[45].  
De esta manera, se puede dividir la energía electrónica en varios términos: 
                    
Donde    es la energía cinética,   es la energía potencial de la atracción electrón-núcleo, 
   es la energía de intercambio y correlación y    es la energía de repulsión electrón-
electrón y está dada por [45]: 
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∫∫ (  )(    )
   (  )             
         corresponde a la energía clásica de la distribución de   , mientras que 
   corresponde a los términos sobrantes de la energía: 
 Energía de intercambio, proveniente de la antisimetría de la función de onda 
 Correlación dinámica en el movimiento de los electrones 
    puede ser dividida en sus partes de intercambio y correlación, en donde los tres 
términos van a seguir dependiendo de la densidad electrónica.  
               
Los funcionales de intercambio y correlación mostrados en la Ecuación 31 pueden ser de 
dos tipos: funcionales locales, los cuales dependen de la densidad electrónica, o 
funcionales de gradientes, los cuales dependen tanto de la densidad electrónica como de su 
gradiente. El funcional de densidad local (LDA), está definido por[45]: 
    
   
 
 
(
 
  
)
 
 ⁄
∫ 
 
 ⁄           
Donde   es una función de r. Mientras que los funcionales de gradiente (GGA) están 
definidos por [45-47]: 
    
   ∫ (             )         
1.14.1. Funcionales Híbridos y Dobles Híbridos 
En la práctica, la manera en la cual se resuelven las ecuaciones de Kohn Sham, es un 
método análogo al SCF mencionado anteriormente. Esta similitud entre ambas 
aproximaciones, fue una de las características que resaltó Becke, quien desarrolló 
funcionales que incluyen una mezcla del intercambio de Hartree-Fock y DFT y la 
correlación de DFT. De esta manera la energía de correlación se puede calcular mediante la 
Ecuación 34.[45-47] 
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Sin embargo, el problema de la mayoría de funcionales GGA e híbridos que reemplazan la 
parte local por el intercambio Hartree-Fock no local, es que no pueden describir de manera 
adecuada los efectos de largo alcance provocados por la correlación electrónica, las cuales 
son responsables de las interacciones van der Waals y las fuerzas de dispersión. Por esta 
razón, se han implementado diferentes funcionales en los cuales se reemplaza parte de la 
correlación electrónica no local en un funcional gradiente de la densidad convencional (e.g. 
B97D). De esta manera, la energía estaría dada por [49]: 
 
                          
En donde         es la energía de Kohn Sham obtenida mediante el método SCF, 
mientras que       es el término de corrección de la dispersión que está dado por [49]: 
         ∑ ∑
  
  
   
     (   )    
   
     
     
   
 
En donde     es el número de átomos en el sistema,   
  
 es el coeficiente de dispersión por 
el par de átomos ij,    es un factor que depende del tipo de funcional utilizado, y     es la 
distancia interatómica. Por otro lado, se añadió el término      para evitar singularidades 
para valores pequeños de R, esta función está dada por [49]: 
    (   )  
 
     (     ⁄   )
      
En donde    es la suma de los radios de van der Waals de los átomos.  
 
 
  
44 
 
Capítulo 3 
Métodos y Modelos 
  
45 
 
3.1. Obtención de modelos moleculares 
La estructura del decil-pirogalol[4]areno (i.e., sistema con conformación rccc), 
obtenida a partir de los datos de difracción de rayos X reportados (archivo .cif) por Dueno 
et al., [35]fue empleada como punto de partida para la construcción de los modelos 
moleculares correspondientes a la conformación rccc de los diferentes R-
pirogalol[4]arenos considerados en el presente estudio (Figura 11). Utilizando los 
programas  Moldraw [50] y GaussView5 [51] se reemplazaron los grupos decilo con seis 
grupos de características y tamaños diferentes: metil, fluoretil,  t-butil, fenil, tolil y p-
fluorfenil.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Modelos moleculares obtenidos a partir de las estructuras cristalográficas 
de los pirogalol[4]arenos. Los átomos de carbono, oxígeno,  hidrógeno y flúor están 
representados por las esferas de color gris, rojo, blanco y verde, respectivamente 
 
Para la construcción de los modelos con conformación rctt se realizó el mismo 
procedimiento con la diferencia de que se empleó como punto de partida la estructura del 
fenil-pirogalo[4]areno (i.e., sistema con conformación rctt) obtenida de datos 
cristalográficos también reportados [36] . 
Es importante indicar que los grupos sustituyentes escogidos para el presente estudio 
permiten evaluar el efecto que tienen los grupos alquilo y arilo, con diferente carácter 
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electro-donador (i.e., metil, t-butil, fenil y tolil) o electro-aceptor (i.e., fluoretil y p-
fluorfenil), sobre las propiedades estructurales y electrónicas de los R-pirogalol[4]arenos.  
Una vez construídas las estructuras moleculares correspondientes a las confromaciones 
rccc y rctt de los diferentes R-pirogalol[4]arenos (i.e., metil-pirogalol[4]areno, fluoretil-
pirogalol[4]areno, t-butil-pirogalol[4]areno, fenil-pirogalol[4]areno, tolil-pirogalol[4]areno, 
p-fluorfenil-pirogalol[4]areno), como primera fase del estudio se optimizaron todos los 
modelos con el programa Gaussian09 empleando el nivel de teoría B3LYP/6-311G(d,p). 
Con el objetivo de ahorrar recursos computacionales, se impusieron restricciones de 
simetría considerando que todos los modelos rccc y rctt pertenecen a los grupos de 
simetría puntual C4 y Ci, respectivamente. Una vez obtenida la estructura óptima de cada 
sistema, se procedió a realizar cálculos de energía de cada sistema, con dos diferentes 
niveles de teoría: B3LYP/6-311G(d,p) y B3LYP/6-311++G(d,p). Es preciso anotar que el 
segundo nivel de teoría contiene funciones base que incluyen Gaussianas difusas, las  
mismas que fueron consideradas en un intento de incluir, en la descripción de los R-
pirogalol[4]arenos, las fuerzas de dispersión que resultan de los efectos de correlación 
electrónica. A partir de las estructuras optimizadas, los mapas de densidad electrónica y 
potencial electroestático fueron calculados utilizando el módulo cubegen de 
Gaussian09[52]. Los resultados de dichos cálculos fueron visualizados con el programa 
GaussView5[51]. 
Considerando que los funcionales DFT tradicionales, como el B3LYP no son capaces de 
describir correctamente los efectos de correlación electrónica en sistemas moleculares, el 
procedimiento descrito previamente fue repetido para todos los R-pirogalol[4]arenos 
empleando el funcional doble híbrido B97D junto con dos conjuntos de funciones base: 6-
311G(d,p) y 6-311++G(d,p). La razón por la cual se consideró el funcional de Grimme 
B97D[49] se debe a que el mismo contiene un término de corrección  (derivado de 
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métodos que consideran la expansión de la función de onda como el MP2) que permite 
simular las fuerzas de dispersión y por lo tanto es capaz de incorporar las interacciones 
H···π y π···π en la simulación de las propiedades de los diferentes R-pirogalol[4]arenos.  
Una vez obtenidas las estructuras optimizadas de los R-pirogalol[4]arenos,  se realizaron 
cálculos de frecuencias vibracionales al nivel B97D/6-311G(d,p) con la aproximación 
harmónica, usando las primeras y segundas derivadas analíticas para la construcción de la 
matriz Hessiana. El análisis de la matriz Hessiana permitió comprobar que todas las 
estructuras de equilibrio de los diferentes R-pirogalol[4]arenos corresponden a mínimos 
globales en la superficie de energía potencial.  
 
 
 
 
  
48 
 
Capítulo 4 
Resultados y Discusión 
  
49 
 
4.1. Propiedades Estructurales 
En la Tabla 2, se comparan las energías de las conformaciones rccc y rctt (i.e., ∆EB3LYP/6-
311G(d,p)   = Erctt - Erccc) calculadas a nivel B3LYP/6-311G(d,p) para los diferentes R-
pirogalol[4]arenos. Los datos obtenidos indican claramente que a este nivel de teoría, la 
conformación rccc resulta ser la más estable para todos los sistemas considerados en el 
presente estudio independientemente de la naturaleza del grupo R presente en su estructura. 
 
Tabla 2. Estabilidad relativa de varios R-pirogalol[4]areno calculados como ∆E = Erctt 
- Erccc al nivel de teoría B3LYP/6-311G(d,p). Los valores de energía se reportan en 
Hartree y las diferencias  en kJ/mol. 
Sistema 
EB3LYP/6-311G(d,p) Conformaciones 
∆E (kJ/mol) 
(Hartree) 
 
rccc rctt 
 
metil-pirogalol[4]areno -2141,96771 -2141,94173 68,2 
fluoroetil-pirogalol[4]areno -2696,29918 -2696,26682 84,95 
t-Butil-pirogalol[4]areno -2613,80320 -2613,76235 107,2 
Fenil-pirogalol[4]areno -2909,06295 -2909,05750 14,3 
Tolil-pirogalol[4]areno -3066,37351 -3066,36759 15,5 
p-fluorofenil-pirogalol[4]areno -3306,12034 -3306,11467 14,9 
  
Los resultados de la Tabla 2 se encuentran claramente en desacuerdo con las observaciones 
experimentales acerca de la preferencia conformacional de los R-pirogalol[4]arenos (ver 
Sección 1.3.2) [38]. Sin embargo, un análisis más profundo de los datos muestra una 
diferencia notable entre los valores de ∆EB3LYP/6-311G(d,p), para los R-pirogalol[4]arenos con 
sustituyentes alquilo y arilo. Para el caso particular en el que los grupos R son alquilo, se 
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observa que la diferencia de energía es grande, variando desde 68.2 kJ/mol hasta 107.2 
kJ/mol. Por otro lado, para el caso en el que los grupos son arilo, las diferencias son 
menores y cercanas a los 15 kJ/mol. 
Esta diferencia en los valores de energía obtenidos indica, al menos desde un punto de 
vista teórico, que es posible la síntesis de aril-pirogalol[4]arenos con conformación rccc 
como fue reportado por Maerz et al. [39]. Consecuentemente, se puede concluir que por 
razones termodinámicas es improbable la producción de alquil-pirogalol[4]arenos con 
conformación rctt. Las mismas observaciones aplican al comparar las energías de las 
conformaciones rccc y rctt obtenidas al nivel de teoría B3LYP/6-311++G(d,p). Sin 
embargo, como se puede observar en la Tabla 3, los valores promedio de ∆EB3LYP/6-
311++G(d,p)  se reducen desde 15 kJ/mol hasta 4.5 kJ/mol, en el caso de los aril-
pirogalol[4]arenos, mientras que en el caso de los alquil-pirogalol[4]arenos los valores de 
∆EB3LYP/6-311++G(d,p), se mantienen altos, con valores en el rango 56.8 - 101.5 kJ/mol. Estos 
resultados sugieren que la inclusión de funciones difusas en el conjunto de funciones base, 
estabiliza la conformación rctt en el caso de los aril-pirogalol[4]arenos, indicando que las 
fuerzas de dispersión son relevantes al momento de determinar la estabilidad de las 
diferentes conformaciones de estas macromoléculas. 
Es importante también señalar que el hecho de que todos los valores de ∆E obtenidos con 
el funcional B3LYP sean positivos, puede ser explicado considerando dos aspectos 
importantes: 
 Debido a que el número de átomos presentes en ambas conformaciones (i.e., rccc 
y rctt) es el mismo, la estabilidad de estos isómeros está determinada por la presencia 
de puentes de hidrógeno intramoleculares H···OH, y por interacciones débiles como 
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las H···π y π···π que existen por las nubes electrónicas presentes en los grupos 
aromáticos que conforman los sistemas [53].  
 Es conocido que los funcionales tradicionales de DFT no son capaces de describir 
de una manera adecuada las fuerzas de dispersión, las cuales, como se comentó 
anteriormente, pueden ser relevantes en la determinación de la estabilidad relativa de 
los R-Pirogalol[4]arenos [54].  
 
Tabla 3. Estabilidad relativa de varios R-pirogalol[4]areno calculados como ∆E = Erctt 
- Erccc al nivel de teoría B3LYP/6-311++G(d,p). Los valores de energía se reportan en 
Hartree y las diferencias  en kJ/mol. 
Sistema 
EB3LYP/6-311++G(d,p) Conformaciones 
∆E (kJ/mol) 
(Hartree) 
 
rccc rctt 
 
metil-pirogalol[4]areno -2142,01864 -2141,99702 56,8 
fluoroetil-pirogalol[4]areno -2696,37584 -2696,34691 76.0 
t-Butil-pirogalol[4]areno -2613,85362 -2613,81496 101,5 
Fenil-pirogalol[4]areno -2909,12124 -2909,11950 4,6 
Tolil-pirogalol[4]areno -3066,43169 -3066,42935 6,1 
p-fluorofenil-pirogalol[4]areno -3306,19642 -3306,19471 4,5 
 
Si se consideran los aspectos mencionados anteriormente, se puede predecir que la 
conformación más estable a los niveles B3LYP/6-311G(d,p) and B3LYP/6-311++G(d,p) 
corresponde a la estructura que muestre un mayor número de puentes de hidrógeno fuertes. 
Esto se puede ilustrar al observar las estructuras optimizadas (Figura 12 - Figura 17) de las 
conformaciones rccc y rctt de los seis R-pirogalol[4]arenos considerados en el presente 
estudio. En el caso de las estructuras rccc, la sección superior de estas conformaciones está 
formado por doce grupos hidroxilo, pertenecientes a las cuatro unidades de pirogalol 
presentes en el macrociclo. Estos grupos están orientados en la dirección de las manecillas 
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del reloj, dando como resultado una maximización del número de puentes de hidrógeno, 
tanto intrapirogalol como interpirogalol. Como se puede observar en las Figura 12 Figura 
17(a), las distancias de los puentes de hidrógeno intrapirogalol (H1···O2, H2···O3) varían 
entre 2.11 Å y 2.14 Å, mientras que la distancia del puente de hidrógeno interpirogalol 
(H3···O1) es menor a 1.81 Å  en todos los rccc R-pirogalol[4]arenos. Esto sugiere que los 
puentes de hidrógeno interpirogalol son más fuertes que los puentes de hidrógeno 
intrapirogalol.  
En el caso de las conformaciones rctt, existen doce grupos hidroxilo, clasificados en dos 
diferentes posiciones: axiales (O1H1, O2H2 y O3H3, y sus equivalentes por simetría) y 
ecuatoriales (O4H4, O5H5 y O6H6, y sus equivalentes por simetría). Como se puede 
observar en las Figura 12Figura 17(b), en el caso de las conformaciones rctt los R-
pirogalol[4]arenos solamente pueden formar puentes de hidrógeno intrapirogalol. Si se 
considera esta descripción de cada uno de los R-pirogalol[4]arenos, se puede afirmar que la 
estabilización extra que se obtiene en la conformación rccc de estos sistemas, se debe 
principalmente a los cuatro puentes de hidrógeno interpirogalol que están presentes en la 
conformación rccc mas no en la conformación rctt.  
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Figura 12. Estructura optimizada a nivel B3LYP/6-311G(d,p) de la conformación rccc (a) y rctt (b) de  p-fluorofenil-pirogalol[4]areno. 
Los puentes de hidrógeno están representados por líneas rojas punteadas. El átomo de carbón, oxigeno e hidrogeno están representados 
con color gris, rojo y blanco, respectivamente. Para tener una mejor visión, el grupo p-fluorfenil-pirogalol[4]areno está representado por 
la esfera de color azul. 
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Figura 13. Estructura optimizada a nivel B3LYP/6-311G(d,p) de la conformación rccc (a) y rctt (b) de  fluoroetil-pirogalol[4]areno. Los 
puentes de hidrógeno están representados por líneas rojas punteadas. El átomo de carbón, oxigeno e hidrogeno están representados con 
color gris, rojo y blanco, respectivamente. Para tener una mejor visión, el grupo fluoroetil-pirogalol[4]areno está representado por la 
esfera de color azul. 
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Figura 14. Estructura optimizada a nivel B3LYP/6-311G(d,p) de la conformación rccc (a) y rctt (b) de  tolil-pirogalol[4]areno. Los 
puentes de hidrógeno están representados por líneas rojas punteadas. El átomo de carbón, oxigeno e hidrogeno están representados con 
color gris, rojo y blanco, respectivamente. Para tener una mejor visión, el grupo tolil-pirogalol[4]areno está representado por la esfera de 
color azul. 
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Figura 15. Estructura optimizada a nivel B3LYP/6-311G(d,p) de la conformación rccc (a) y rctt (b) de  metil-pirogalol[4]areno. Los 
puentes de hidrógeno están representados por líneas rojas punteadas. El átomo de carbón, oxigeno e hidrogeno están representados con 
color gris, rojo y blanco, respectivamente. Para tener una mejor visión, el grupo metil-pirogalol[4]areno está representado por la esfera 
de color azul. 
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Figura 16. Estructura optimizada a nivel B3LYP/6-311G(d,p) de la conformación rccc (a) y rctt (b) de  fenil-pirogalol[4]areno. Los 
puentes de hidrógeno están representados por líneas rojas punteadas. El átomo de carbón, oxigeno e hidrogeno están representados con 
color gris, rojo y blanco, respectivamente. Para tener una mejor visión, el grupo fenil-pirogalol[4]areno está representado por la esfera 
de color azul. 
  
 
 
58 
 
 
Figura 17. Estructura optimizada a nivel B3LYP/6-311G(d,p) de la conformación rccc (a) y rctt (b) de  t-butil-pirogalol[4]areno. Los 
puentes de hidrógeno están representados por líneas rojas punteadas. El átomo de carbón, oxigeno e hidrogeno están representados con 
color gris, rojo y blanco, respectivamente. Para tener una mejor visión, el grupo t-butil pirogalol[4]areno está representado por la esfera 
de color azul. 
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 Los resultados discutidos indican claramente que los cálculos realizados con los 
niveles de teoría B3LYP/6-311G(d,p) y B3LYP/6-311++G(d,p), no son lo 
suficientemente precisos debido a que no predicen de manera correcta el hecho de que 
la conformación más estable de los R-pirogalol[4]arenos depende de las características 
de los grupos R provenientes del aldehído empleado para su síntesis. A este respecto es 
importante mencionar que Fraschetti et al. han indicado en un trabajo teórico acerca de 
interacciones catión···π [44], que es necesario emplear métodos capaces de describir 
fuerzas de dispersión para describir de una forma correcta las propiedades de los R-
pirogalol[4]arenos. Considerando lo expuesto por Fraschetti et al., en el presente trabajo 
se empleó el funcional B97D para mejorar la descripción de los diferentes R-
pirogalol[4]arenos. Como ya se comentó en el Capítulo 3, el funcional B97D fue 
desarrollado por Grimme et al. [49] con el objetivo de incluir la contribución de las 
fuerzas de dispersión en las simulaciones DFT de sistemas moleculares, por lo cual se 
resulta adecuado para simular las interacciones débiles H···π y π···π que se espera 
existan en la conformación rctt de los R-pirogalol[4]arenos, especialmente en aquellos 
con grupos sustituyentes arilo.  
En las Tabla 4 -Tabla 5, se reportan la diferencias de energía de las conformaciones rccc 
y rctt que se obtuvieron para los diferentes R- pirogalol[4]arenos con los niveles 
B97D/6-311G(d,p) y B97D/6-311++G(d,p), respectivamente. Como se puede observar 
el valor de ∆EB97D baja considerablemente en comparación con los resultados obtenidos 
con los niveles B3LYP/6-311G(d,p) y B3LYP/6-311++G(d,p), lo cual representa un 
cambio en la estabilidad relativa de los conformeros rccc y rctt en el caso de los aril-
pirogalol[4]arenos. Para estos sistemas se observa que la conformación rctt resulta ser la 
más estable con valores de ∆EB97D que varían entre -7.6 kJ/mol y -13.1 kJ/mol para el 
nivel B97D/6-311G(d,p), y entre -9.0 kJ/mol y -12.6 kJ/mol para el nivel B97D/6-
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311++G(d,p). Es importante anotar que estos resultados están en buen acuerdo con las 
observaciones experimentales acerca de la preferencia conformacional de los R-
pirogalol[4]arenos, lo que permite concluir que el funcional B97D es lo suficientemente 
preciso para describir las propiedades estructurales de estos macrociclos [38, 55].  
 
 
 
 
Tabla 4. Estabilidad relativa de varios R-pirogalol[4]areno calculados como ∆E = 
Erctt - Erccc al nivel de teoría B97D/6-311G(d,p). Los valores se reportan en kJ/mol. 
Sistema 
EB97D/6-311G(d,p) Conformaciones 
∆E (kJ/mol) 
(Hartree) 
 
rccc rctt 
 
metil-pirogalol[4]areno -2140,55263 -2140,53403 48,8 
fluoroetil-pirogalol[4]areno -2694,59076 -2694,56707 62,2 
t-Butil-pirogalol[4]areno -2612,10114 -2612,08251 48,9 
Fenil-pirogalol[4]areno -2907,07453 -2907,07744 -7,6 
Tolil-pirogalol[4]areno -3064,27537 -3064,27903 -9,6 
p-fluorofenil-pirogalol[4]areno -3303,94802 -3303,95302 -13,1 
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Tabla 5. Estabilidad relativa de varios R-pirogalol[4]arenos calculados como ∆E = 
Erctt - Erccc al nivel de teoría B97D/6-311++G(d,p). Los valores s reportan en 
kJ/mol. 
Sistema 
EB97D/6-311++G(d,p) 
Conformaciones ∆E (kJ/mol) 
(Hartree) 
 
rccc rctt 
 
metil-pirogalol[4]areno -2140,60257 -2140,58802 38,2 
fluoroetil-pirogalol[4]areno -2694,66564 -2694,64508 54,0 
t-Butil-pirogalol[4]areno -2612,15158 -2612,13258 49,9 
Fenil-pirogalol[4]areno -2907,13198 -2907,13543 -9,0 
Tolil-pirogalol[4]areno -3064,33292 -3064,33724 -11,4 
p-fluorofenil-pirogalol[4]areno -3304,02174 -3304,02653 -12,6 
 
4.2. Propiedades electrónicas 
 Debido a que la conformación rccc es la estructura más interesante desde el punto de 
vista de las posibles aplicaciones de los R-pirogalol[4]arenos, y debido a que esta 
conformación puede ser producida tanto para alquil-pirogalol[4]arenos como para aril-
pirogalol[4]arenos, como fue reportado por Maerz et al., solamente esta conformación 
fue considerada para el análisis de los mapas de potencial electroestático.   
El mapa del potencial electroestático del metil-pirogalol[4]areno se muestra en la Figura 
18. Una de las características notables a primera vista, es la presencia de un potencial 
negativo localizado en el interior de la cavidad de la conformación rccc del metil-
pirogalol[4]areno. Esto se puede corroborar al graficar el isovalor negativo del potencial 
electrostático como se muestra en la Figura 18 (b). La presencia de esta región negativa 
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de potencial puede ser explicada considerando la característica electro donadora que 
posee el grupo metil, así como la habilidad de la macromolécula para transportar 
libremente la carga desde su sección inferior hasta su sección central, debido a la 
existencia de una red de dobles enlaces conjugados en la estructura del macrociclo.  
Con el propósito de determinar si las afirmaciones mostradas anteriormente son válidas, 
se obtuvo el mapa de potencial electroestático del rccc-fluoroetil-pirogalol[4]areno, en 
donde, a diferencia de los grupo metil, el grupo fluoretil posee un carácter electro 
aceptor fuerte. En el mapa del potencial electroestático, mostrado en la Figura 19, se 
observa que en contraste con el metil-pirogalol[4]areno, el potencial negativo no se 
acumula dentro de la cavidad, sino que se localiza alrededor de los átomos de flúor.  
Al considerar que la presencia o ausencia de la región cargada negativamente dentro de 
la cavidad de los R-pirogalol[4]arenos, depende de las propiedades del grupo R, es 
razonable sugerir que si el grupo R posee una carácter electro donador fuerte, el 
potencial negativo presente en la cavidad aumenta. Esto se puede apreciar en la Figura 
20(b), donde se muestra el isovalor negativo del  potencial electroestático del t-butil-
pirogalol[4]areno, donde se observa claramente que el potencial acumulado dentro de la 
cavidad es mayor, en comparación con el potencial acumulado en el metil-
pirogalol[4]areno (Figura 18 (b)). Este comportamiento también puede ser observado 
para el caso en el cual el grupo R es un grupo arilo. En el caso del p-fluorofenil-
pirogalol[4]areno (Figura 23), se puede apreciar que el potencial no se acumula dentro 
de la cavidad, debido a la electronegatividad de los átomos de flúor presentes en el 
grupo R. Sin embargo, en el caso de tener un grupo electro-donador (i.e., fenil-
pirogalol[4]areno y tolil-pirogalol[4]areno), el potencial  se acumula en el interior de la 
cavidad, observándose una mayor acumulación en el caso del tolil-pirogalol[4]areno.  
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Figura 18. Mapas del potencial electroestático de carga complete (a) y de carga 
negativo (b) de metil-pirogalol[4]areno, graficado de sus respectivas funciones de 
onda al nivel de teoría B97D/6-311G(d,p). Los átomos de carbono, oxígeno e 
hidrógeno están representados por las esferas de color gris, rojo y blanco, 
respectivamente 
 
Figura 19. Mapas del potencial electroestático de carga complete (a) y de carga 
negativo (b) de fluoroetil- pirogalol[4]areno, graficado de sus respectivas funciones 
de onda al nivel de teoría B97D/6-311G(d,p). Los átomos de carbono, oxígeno, 
hidrógeno y flúor están representados por las esferas de color gris, rojo, blanco y 
celeste, respectivamente 
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Figura 20. Mapas del potencial electroestático de carga complete (a) y de carga 
negativo (b) de t-butil-pirogalol[4]areno, graficado de sus respectivas funciones de 
onda al nivel de teoría B97D/6-311G(d,p). Los átomos de carbono, oxígeno e 
hidrógeno están representados por las esferas de color gris, rojo y blanco, 
respectivamente 
 
Figura 21. Mapas del potencial electroestático de carga complete (a) y de carga 
negativo (b) de fenil-pirogalol[4]areno, graficado de sus respectivas funciones de 
onda al nivel de teoría B97D/6-311G(d,p). Los átomos de carbono, oxígeno e 
hidrógeno están representados por las esferas de color gris, rojo y blanco, 
respectivamente 
65 
 
 
Figura 22. Mapas del potencial electroestático de carga complete (a) y de carga 
negativo (b) de tolil-pirogalol[4]areno, graficado de sus respectivas funciones de 
onda al nivel de teoría B97D/6-311G(d,p). Los átomos de carbono, oxígeno e 
hidrógeno están representados por las esferas de color gris, rojo y blanco, 
respectivamente 
 
Figura 23. Mapas del potencial electroestático de carga complete (a) y de carga 
negativo (b) de p-fluorfenil-pirogalol[4]areno, graficado de sus respectivas 
funciones de onda al nivel de teoría B97D/6-311G(d,p). Los átomos de carbono, 
oxígeno, hidrógeno y flúor están representados por las esferas de color gris, rojo, 
blanco y celeste, respectivamente 
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En vista de los resultados presentados, se puede sugerir que la presencia o ausencia de  
potencial negativo dentro de la cavidad, puede influir en las propiedades de absorción 
de los R-pirogalol[4]arenos. Es decir que se puede predecir que la presencia de la región 
cargada negativamente dentro de la cavidad puede favorecer la encapsulación de 
especies cargadas positivamente. Para poder confirmar esta hipótesis, se añadió el 
catión NH4
+
 dentro de las cavidades de metil-pirogalol[4]areno y fluoroetil-
pirogalol[4]areno  como se muestra en la Figura 24. 
 
 
Figura 24. Estructura optimizada de los complejos NH4+/metil-pirogalol[4]areno y 
NH4+/fluoretil-pirogalol[4]areno, obtenidos al nivel de teoría B97D/6-311G(d,p). 
Los átomos de carbono, oxígeno e hidrógeno están representados por las esferas de 
color gris, rojo y blanco, respectivamente. La esfera azul representa el catión 
NH4+ cation, mientras que las esferas amarillas representan los respectivos grupos 
R (i.e., metil y fluroetil). 
 
  Una vez obtenidas las geometrias de equilibrio de los complejos (i.e., NH4
+
/metil- 
pirogalol[4]areno y NH4
+
/fluoretil-pirogalol[4]areno), se calcularon las energías de 
enlace corregidas con respecto al error de superposicion de funciones base (BSSE) para 
cada uno de los sistemas al nivel de teoría B97D/6-311G(d,p). Como resultado se 
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obtuvieron los valores de +229.8 kJ/mol y +199.0 kJ/mol para los complejos 
NH4
+
/metil- pirogalol[4]areno y NH4
+
/fluoretil-pirogalol[4]areno, respectivamente. 
Estos valores indican que, a pesar de que el grupo amonio está unido fuertemente a 
ambos compuestos, en el caso del complejo NH4
+
/metil-pirogalol[4]areno existe una 
mayor interacción que resulta en una mayor energía de enlace  (i.e., BE
c 
= 
BE
c
NH4+/methyl-Pyg[4]arene - BE
c
NH4+/fluoroethyl-Pyg[4]arene = 30.8 kJ/mol). Este resultado sugiere 
que las propiedades de adsorción delos R-pirogalol[4]areno pueden ser controladas al 
seleccionar el grupo R en la síntesis de estas macromoléculas.  
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Capítulo 5 
Conclusiones 
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El presente estudio mostro que el funcional B3LYP, junto con un conjunto de funciones 
base apropiado, predice que la conformación rccc es la más estable para todos los R-
pirogalol[4]arenos, sin importar el tipo de grupo R que se haya utilizado, ya sea este  
alquilo o arilo. Sin embargo, los resultados obtenidos a los niveles de teoría B97D/6-
311G(d,p) y B97D/6-311++G(d,p) mostraron que el funcional B97D muestra de manera 
correcta las observaciones experimentales al indicar la preferencia en las 
conformaciones de los pirogalol[4]areno (i.e., rccc para grupos R alquilo y rctt para 
grupos R arilo). 
Estos resultados explicaron considerando la buena descripción de fuerzas de dispersión 
presentes en el sistema por parte del funcional B97D. Sin embargo, es importante notar 
que a pesar de que los resultados con el funcional B97D, concuerda con los datos 
experimentales, la diferencia de energía entre ambas conformaciones es pequeña 
(  ̅̅̅̅ B97D6-311G(d,p) ∼ -10.0 kJ/mol para pirogalol[4]arenos sustituidos con grupos arilo). 
Esta pequeña diferencia sugiere que la descripción de estos sistemas puede ser 
mejorada, por ejemplo con la inclusión de métodos post-Hartree Fock, o también 
empleando un conjunto de funciones base de mayor flexibilidad para los átomos que se 
encuentran involucrados en las interacciones débiles H···π y π···π.  
 Con respecto a las propiedades electrónicas, el análisis de los mapas de potencial 
electroestático de las conformaciones rccc de los R-pirogalol[4]areno indican que el 
interior de la cavidad de estos sistemas puede ser llenado o vaciado con un potencial 
negativo, dependiendo de las propiedades del grupo R presente en el sistema (i.e., 
electro donador, o electro aceptor). 
Es importante mencionar que esta observación puede abrir varias posibilidades con 
respecto a las aplicaciones de los pirogalol[4]arenos (i.e., adsorción de especies 
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cargadas), ya que en principio resulta posible modificar las propiedades electrónicas de 
estos compuestos. Esto se puede ver reflejado en el estudio realizado con el complejo 
NH4
+
/metil-pirogalol[4]areno que fue el que mostró una mayor energía de enlace en 
comparación al  NH4
+
/fluoroetil-pirogalol[4]areno debido a que en el primer complejo 
la región de potencial negativo en el interior del metil-pirogalol[4]areno da paso a una 
mayor interacción con el ion positivo NH4
+
. 
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